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ÖZET

 Bu çalışmada, olası veya şüpheli invazif aspergilloz (İA)’lu hastalarda galaktomannan (GM) antijen testinin hastane-
mizdeki sonuçlarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Hastanemiz Hematoloji-Onkoloji kliniklerinde takip edilen nötropenik 
ateşli hastaların serum örneğinde GM antijeni ELİSA yöntemi ile incelenmiş ve sonuçlar retrospektif olarak değerlendirilmiş-
tir. EORTC/MSG tanım kriterlerine göre hastalar; kanıtlanmış, olası ve şüpheli invazif fungal infeksiyonu (İFİ) olanlar şek-
linde gruplandırılmıştır. 
 Toplam 48 nötropenik ateşli hastadan alınan 181 serum örneğindeki GM antijeni sonuçları değerlendirilmiştir. Ardışık 
alınan 169 serum örneğinin 31’inde (% 18.3) GM pozitif saptanmıştır. Tek serum örneği çalışan 12 hastada ise GM negatif 
bulunmuştur. Olgular içerisinde kanıtlanmış İFİ olgusu saptanmamıştır. Şüpheli akciğer lezyonu olan 12 hastanın 10’unda 
aynı zamanda GM pozitifliği saptanmış ve olası İFİ, diğer iki hastada ise GM negatif saptanmış ve şüpheli İFİ olgusu olarak 
kabul edilmiştir. 
 GM testi ile daha sağlıklı sonuçlar elde edebilmek için olguların İA açısından histopatolojik ve kültür ile kanıtlanması-
nın sağlanması ve yalancı pozitifliklere neden olacak etkenlerin gözönünde tutulması gerektiği kanısına varılmıştır.

Anahtar sözcükler: ELİSA, febril nötropeni, invasif aspergilloz, galaktomannan testi 

SUMMARY

Evaluation of the Results of Galactomannan Antigen Test of Invasive Aspergillosis Suspected Patients

 In this study, the evaluation of galactomannan (GM) antigen test results of patients with probable or possible invasive asper-
gillosis (IA) in our hospital was aimed. GM antigen was determined by ELISA method in serum samples of febrile neutropenic 
patients followed in Haemotology-Oncology Units of our hospital and the results were evaluated retrospectively. The patients were 
grouped as proven, probable and possible invasive fungal infections (IFI) according to EORTC/MSG definition criteria. 
 The results of GM tests in 181 serum samples of totally 48 febrile neutropenic patients were analysed. GM antigen was 
positive in 31 of 169 consecutive serum samples taken. GM antijen was found as negative in 12 patients whom serum samp-
les were taken once. Proven IFI case could not be determined among all cases. In ten of 12 patients with suspected lung lesions, 
GM was also positive and these patients were considered as probable IFI, in other two patients GM was negative and these 
were considered as possible IFI patients. 
 In order to get more accurate results with GM test, the diagnosis of IA should be confirmed by histopathologic and 
microbiologic investigation and the factors causing false positivity of the test should also be considered. 
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GİRİŞ

 İnvazif aspergilloz (İA), özellikle hemato-

lojik maliniteli nötropenik ateşli hastalarda 
ölümcül olabilmektedir. Bu hastalarda, İA’un 
erken tanısı, yaşam sürelerinin uzatılması açı-
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sından önem kazanmaktadır. Bununla birlikte, 
İA’a özgü klinik semptomların ve radyolojik 
belirtilerin çoğunlukla saptanamaması nedeniy-
le erken klinik ve radyolojik tanı yapılabilmesi 
mümkün olmamaktadır(17). 
 Son yıllarda, İA erken serolojik tanısında 
en yararlı testlerden biri olarak kabul edilen 
galaktomannan enzim immunoassay (Platelia™ 
Aspergillus EIA, Biorad, France) ticari olarak 
kullanıma sunulmuş, ülkemizde de sınırlı sayı-
daki merkezde rutin olarak çalışılmaya başlan-
mıştır. Bu testin bildirilen duyarlılık ve özgüllük 
oranları hasta popülasyonu, tanıda kullanılan 
yöntemler ve İA tanımlaması için kullanılan kri-
terlere göre % 30-100 oranında değişebilmekte-
dir(7,11,12,18). Nötropenik ateşi olan ve akciğer 
tomografisinde şüpheli infiltratı bulunan hasta-
larda, bu duruma neden olabilecek Aspergillus 
infeksiyonu veya diğer patojenlerin ayırımında 
galaktomannan (GM) testinin nasıl bir yarar 
sağladığını değerlendiren birçok çalışma 
bulunmaktadır(4,8,10,17). Bu çalışmada, hastane-
mizde takip edilen nötropenik ateş gelişen ve İA 
şüphesi olan hastalarda GM antijen test sonuçla-
rının değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Hasta grubu
 Çalışmaya Hematoloji-Onkoloji Kliniği’nde 
nötropenik ateş tanısı ile Ocak-Aralık 2008 tarih-
leri arasında takip edilen hastalar alınmıştır. 
Hastalar en az üç gün antibiyotik tedavisine 
yanıt vermemiş ve invazif fungal infeksiyon 
(İFİ) şüphesi olan hastalardır. Bu hastaların 
galaktomannan test sonuçları ve diğer klinik 
veriler retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 
Hastanemizde Amerika İnfeksiyon Hastalıkları 
Derneği’nin(5) ve febril nötropeni derneğinin 
hazırlamış olduğu rehberlere göre hastalarımı-
zın tümünde piperasillin/tazobaktam kullanımı 
bulunmakta idi. 
 Hastalar Avrupa Kanser Araştırma ve 
Tedavi Organizasyonu-Mikoz çalışma Grubu 
(EORTC-MSG) tarafından oluşturulan konsen-
susa göre gruplandırılmışlardır(3). Bu konsensu-
sa göre, host (konak) faktörleri arasında kök 
hücre alıcıları, on gün ya da daha uzun süre 

nötropeni <500/mm3, üç haftadan fazla 0.3 mg/kg 
üstü prednizon kullanımı, son 90 günde T hücre 
baskılayıcılarının kullanımı yer almaktadır. 
Hastalarımızın tümü nötropenik ateşli hastalar 
olduğundan konak faktörünü içerdiği kabul 
edilmiştir. Klinik faktörler arasında ise akciğer 
fungal hastalığın tomografideki üç göstergesin-
den (halo belirtisi olsun veya olmasın yoğun, 
sınırları belirgin lezyon(lar), hava-hilal belirtisi, 
kavitasyon) birinin varlığı; trakeobronşit, sino-
nazal infeksiyon, santral sinir sistemi infeksiyo-
nu, yaygın kandidiyaz yer almaktadır. Buna 
göre şüpheli akciğer lezyonu olan hastaların 
klinik faktörü içerdiği kabul edilmiştir. 
 Mikolojik kriterin varlığını kanıtlayan test-
ler direkt testler ve indirekt testler olarak ikiye 
ayrılmaktadır. Direkt testler sitoloji, direkt mik-
roskopi ve kültürü kapsar. Balgamda, bronkoal-
veolar lavaj sıvısında, bronş fırçalama örneğinde 
veya sinüs aspiratında septalı hiflerin gösteril-
mesi ve kültürde Aspergillus üretilmesi gerekli-
dir. İndirekt testlerde ise galaktomannan veya 
beta-D-glukan testinin pozitifliği kriter olarak 
kabul edilmektedir(3). Bu nedenle, kültürde üre-
mesi olmayan veya direkt mikroskobi ile küf 
mantarı varlığı kanıtlanamayan hastaların, GM 
antijeni pozitif olmaları halinde mikolojik krite-
re sahip oldukları varsayılmıştır. 
 Dokuda histopatolojik, sitopatolojik veya 
direkt mikroskobik inceleme ile iğne aspirasyo-
nunda veya biyopsi örneğinde hif oluşumuna 
eşlik eden doku hasarının bulunması veya nor-
malde steril olan, ancak klinik veya radyolojik 
olarak infeksiyon ile uyumlu anormal bir bölge-
den alınan kültürden küf üretilmesi kanıtlanmış 
İFİ olarak kabul edilmektedir. Konak faktörü, 
klinik faktör ve ayrıca doku faktörü içermeyen 
mikolojik faktör olası İFİ tanımlamasında yer 
almaktadır(3). Buna göre şüpheli akciğer lezyonu 
olup GM pozitif olan hastalar olası İA kabul 
edilmişlerdir. Şüpheli İA tanımında ise konak 
faktörüne eşlik eden ya klinik faktör ya da miko-
lojik faktör vardır. Buna göre akciğer lezyonu 
olmayıp ve sadece GM pozitifliği saptanan has-
talar şüpheli İFİ (grup 1) ve akciğer lezyonu 
olup GM antijeni negatif hastalar şüpheli İA 
(grup 2) olarak kabul edilmiştir. 
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Galaktomannan antijeni saptama
 Hastalardan üç gün ara ile alınan 169 ardı-
şık (en az haftada iki kez) ve 12 tek serum örne-
ğinde Sandwich-ELISA yöntemi ile (Platelia™ 
Aspergillus, Bio-Rad, France) çalışılmıştır. 
Ardışık örneklerde indeks değeri 0.5’in üzerin-
de, tek serum örneğinde ise 0.7’nin üzeri oldu-
ğunda GM pozitif olarak kabul edilmiştir(15). 
Test haftada bir kez çalışılmıştır.

Mikolojik inceleme
 İFİ etkeninin araştırılması amacı ile bazı 
hastalardan alınan iğne aspirasyon veya doku 
örnekleri patolojik inceleme için gönderilerek 
hif oluşumu araştırılmıştır. Hastaların balgam 
veya bronkoalveolar lavaj örneklerinde hif yapı-
larının incelenmesi amacı ile % 15’lik KOH 
solüsyonu ile direkt mikroskobik inceleme yapıl-
mıştır. Ayrıca, bu klinik örnekler konvansiyonel 
yöntemlerle mantar kültürü için Sabouraud 
dekstroz agara ekilmiştir. Agar plaklar 26°C ve 
37°C’de inkübe edilerek üç-dört hafta süre ile 
kültürde üreme gözlenmiştir.

Görüntüleme
 Tüm hastaların akciğerleri yüksek rezolüs-
yonlu akciğer tomografisi (YRAT), karın bölge-
leri ultrasonografi veya bilgisayarlı tomografi 
ile görüntülenmiştir. Görüntülemede, Mycobac-
terium, Legionella ve Nocardia infeksiyonlarının 
olmadığı durumlarda akciğerde sınırları belir-
gin lezyonlar, halo belirtisi, hava-hilal (air-
crescent) görüntüsü, kavitasyon gibi bulgular İA 
açısından şüpheli kabul edilmiştir(17). Yaygın 
kandidiyaz tanısını ekarte edebilmek için hasta-
ların karın bölgeleri muhtemel dalak veya kara-
ciğer lezyonları açısından ultrasonografi veya 
bilgisayarlı tomografi ile görüntülenmiştir(3). 

BULGULAR

 Bu çalışmamızda toplam 48 hastaya ait 
169 ardışık ve 12 tek serum örneğinde GM testi 
sonuçları retrospektif olarak taranmıştır. 
Hastalara ait demografik veriler Tablo 1’de gös-
terilmiştir.
 Toplam 22 (% 46) hastada GM antijen 
pozitifliği, 26 hastada ise (% 54) GM negatifliği 

saptanmıştır. Ardışık alınan 169 serum örneği-
nin 31’inde (% 18) ve ardışık serum örnekleri 
alınan 36 hastanın 22’sinde (% 61) GM antijeni 
pozitif saptanmıştır. Oniki hastada ise tek serum 
örneği çalışılmış ve tamamında GM negatif sap-
tanmıştır. GM antijeni pozitif 22 hastanın yedi-
sinde (% 32) en az iki ardışık serum örneğinde 
yükselen GM antijen titreleri belirlenmiştir. 
 Toplam 29 hastaya nötropenik ateş atakla-
rının 5.-14. günleri arasında değişen günlerde 
ampirik antifungal tedavi başlanmıştır. GM 
pozitif olan 15 hasta antifungal tedavi almıştır; 
bunların dokuzunda (% 60) tedaviye yanıt alın-
mış ve GM titresinde düşme gözlenmiş, altısın-
da ise tedaviye yanıt alınamamıştır. Total morta-
lite oranı % 33; GM antijeni negatif ve pozitif 
olanlarda sırasıyla % 31 ve % 36 olarak bulun-
muştur. Hastaların prognoz, tedavi ve görüntü-
leme bulgularının GM test sonuçları ile ilişkisi 
Tablo 2’de gösterilmiştir. 

 

 Toplam 48 hasta içerisinde 10 hasta (% 21) 
olası İA, 14 hasta ise şüpheli İA (% 29) olarak 

Tablo 1. Hastalara ait demografik özellikler (n).

Hasta sayısı
Yaş (ort.)
Cins (K/E)
Altta yatan hastalıklar
 Akut myeloblastik lösemi
 Akut lenfositik lösemi
 NonHodgkin lenfoma ve Hodgkin lenfoma 
 Kronik lenfositik lösemi ve kronik 
   myeloblastik lösemi
 Pansitopeni ve aplastik anemi
 Solid organ karsinomu

48
45 (29-75)

27/21

30
 6
 6
 2

 3
 1

Tablo 2. İA kuşkulu hastaların GM testinin sonuçlarına göre 
antifungal tedavi, prognoz ve görünteleme bulguları.

Antifungal tedavi  
 var
 yok
Prognoz      
 eksitus
 sağ kalım
Görüntüleme    
 (+)***
 (−)

*: Dokuz hastada GM titresinde düşme
**: Yedi hastada GM tek titre 
***: YRAT incelemesinde fungal infeksiyonu şüphelendiren lez-
yonlar bulunması. 

GM antijen (+)
n= 22

 15*
     7**

  8
14

10
12

GM antijen (−)
n=26

14
12

  8
18

  2
24

İnvazif aspergilloz kuşkulu hastalarda galaktomannan antijen testi sonuçlarının değerlendirilmesi



saptanmıştır. Şüpheli İA (akciğer lezyonu yok, 
GM pozitif; grup 1)’de 12 hasta (% 25) ve yine 
şüpheli İA (akciğer lezyonu var, GM negatif; 
grup 2)’de 2 hasta (% 4) saptanmıştır. Grup 1’de 
3 ve grup 2’de 2 olmak üzere 14 şüpheli İA has-
tada 5 (% 36) ölüm saptanmıştır. Olası İA olgula-
rının ise 5’i kaybedilmiştir.

TARTIŞMA

 Bu çalışmada, hastanemizde son bir yıldır 
çalışılmaya başlanan GM testinin bir değerlen-
dirilmesi yapılmıştır. Testin henüz yeni rutin 
uygulamaya girmesi nedeni ile klinik tanıya 
yardımcılığını belirlemede ilk aşamada zorluk-
lar yaşanmıştır. Bilindiği gibi, GM testinin hafta-
da iki kez çalışılması önerilmektedir(17). Çalışma-
mızda, bazı hastaların ardışık alınan serum 
örneklerinin bulunmasına rağmen, GM testi 
haftada bir kez çalışılabilmiştir. Son yıllarda, 
GM testi konusunda deneyimler arttıkça, özel-
likle nötropenik ateşli hasta grubunda, yüksek 
GM indeks değeri (indeks=1.5) yerine, düşük 
indeks değerinin (indeks=0.5) pozitif kabul edil-
mesi önerilmektedir(9,17). Bu nedenle, bu çalışma-
da ardışık serum örneklerinde düşük indeks 
değerine göre sonuçlar değerlendirilmiştir. 
İndeks değerinin 0.5 alındığı bir çalışmada, nöt-
rofil değeri <100/mm3 olan 11 hastada % 61 ve 
nötrofil değeri > 100/mm3 olan 15 hastada ise 
% 18.5 oranında GM pozitifliği saptanmıştır(2). 
Çalışmamızda, sonuçları değerlendirilen hasta-
ların uzun süre nötropenik <500/mm3 olmaları 
GM değerlerinin yüksek oranını açıklamakta-
dır. 
 Uzun süreli nötropenide olan 70 İA’lu has-
talarda yapılan bir çalışmada, GM indeks değer-
lerinin yüksekliği ile mortalite arasında anlamlı 
bir ilişki saptanmış ve GM indeks değerleri nor-
male dönen hastaların genel durumlarında iyi-
leşme olduğu gösterilmiştir(14). Bu sonuçlara 
benzer olarak, çalışmamızda, GM pozitif olan 
hastalarda mortalite oranı daha fazla bulunmuş-
tur. 
 Test sonuçlarında yalancı pozitifliklere yol 
açacak etkenler bilinmektedir(19). Bu etkenlerden 
biri de piperasilin/tazobaktam kullanımıdır. 
Hastalarımızın tamamında, piperasilin/tazo-

baktam kullanımının olması ve indeks değerin 
düşük alınması, bu yüksek yalancı pozitifliği 
açıklamaktadır. Uzun nötropenisi olan veya 
transplantasyon yapılmış hastalarda İA tanısı 
için GM testinin değerinin araştırıldığı bir çalış-
mada da; duyarlılık % 89.9, yalancı pozitiflik 
oranı ise % 14 bulunmuş, Aspergillus dışı man-
tarların da göz önünde bulundurulması gerekti-
ği vurgulanmıştır(13). Yalancı negatif sonuçların 
hastalığı kanıtlanmış olanların % 8-10’unda 
görüldüğü ve bunun sebebinin bilinmediği, bazı 
Aspergillus türlerinde GM üretim yeteneğinin 
farklı düzeyde olması ile ilgili olabileceği ileri 
sürülmüştür(6). Ayrıca antifungal tedaviye erken 
başlamanın da yalancı negatifliğe yol açtığı 
görüşü bulunmaktadır(20).
 Sonuçlarımız, olası İA olarak kabul edilen 
hastalarda GM pozitifliğinin radyolojik olarak 
şüpheli lezyonlarla uyumlu olduğunu göster-
miştir (Tablo 2). Radyolojik bulguların varlığı ile 
GM pozitifliğini karşılaştıran bir çalışmada, GM 
pozitifliğinin radyolojik bulgularla oldukça 
uyumlu olduğu kanıtlanmıştır(16). Bu nedenle, 
radyolojik bulguları belirmeden önceki pozitifli-
ğin, İA tanısında yardımcı olabileceği düşünüle-
bilir. 
 Çalışma grubumuzun nötropenik ateşli 
hastalar olması ve invazif yöntemler sırasında 
muhtemel kanama riski bulunması nedeni ile bu 
hastalardan bronkoalveolar lavaj örnekleri ve 
biyopsi örneklerinin alımı kısıtlı idi. Bu faktörler 
nedeniyle, 2008’de yenilenen EORTC tanımla-
malarına göre kültür veya histopatolojik incele-
me ile kanıtlanmış İA olgusu saptanamadı. GM 
testi sonuçlarının daha sağlıklı değerlendirebil-
mesi için, kanıtlanmış olgu sayısının arttırılması 
gerektiği kanısına varılmıştır. Bununla birlikte, 
İA olduğu kanıtlanmış olgularda, GM test sonuç-
larının negatif olabileceği de akılda tutulmalıdır. 
Ayrıca, EORTC tanımlamaları günlük tıp prati-
ğine her zaman uygulanamayabilir. Özellikle 
nötropenik olmayan hastalarda Aspergillus’un 
farklı klinik tabloları olabileceği unutulma-
malıdır(1).
 Ardışık alınan serum örneklerinde GM 
düzeylerinin takibi antifungal tedavi izleminde 
yararlıdır. Test sonuçlarının laboratuvar ve kli-
nisyen işbirliği içinde değerlendirilmesi bu açı-
dan çok önemlidir. GM test sonuçları klinik 
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verilerle uyumlu olduğunda, İA tanısında 
oldukça yardımcıdır.
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